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k57 Resumen
Se describe la sntesis de esteres acetilenicos disus-
tituidos lineales de formula general CH3(CH2)n-C
 C(CH2)mOCOR donde m puede tener los va-
lores 812, preferentemente 10, n puede tener los
valores 276, preferentemente 3, y R puede sig-
nicar un alquilo lineal o ramicado, de cadena
corta, preferentemente metilo, por una secuencia
de cinco pasos a partir de un haloalcohol, pre-
ferentemente bromoalcohol, de cadena lineal de
812 atomos de carbono. El acetato de alcohol
acetilenico disustituido obtenido puede emplearse
debidamente formulado como agente de control
especco de la procesionaria del pino.



















donde m puede tener los valores 8-12, preferentemente 10, n puede tener los valores 2-6, preferentemente
3, y R puede signicar un alquilo lineal o 10 ramicado de cadena corta, preferentemente CH y a la
aplicacion de dichos compuestos como agentes de control de la procesionaria del pino, Thaumetopoea
pityocampa (Denis y Schi).
La procesionaria del pino es una plaga que se halla practicamente extendida por todos los pinares
del area mediterranea, con niveles de infestacion grave, que llega incluso a alcanzar el 50% de los pinos
afectados. Aparte de considerables perdidas economicas, ocasionadas por el debilitamiento gradual y
muerte nal de los arboles por ataques subsiguientes de otras plagas, la procesionaria ocasiona molestos
problemas sanitarios en las zonas pobladas debido a los pelillos urticantes de las orugas que pueden pro-
ducir graves reacciones de inflamaciones alergicas en mucosas.
Tradicionalmente, la procesionaria se haba combatido con medios convencionales como insecticidas
organoclorados y organofosforados (DDT, Aldrin, Dieldrin, etc.) y metodo mecanicos (eliminacion di-
recta de bolsones de larvas por corte o disparo de cartuchos). Mas recientemente, se han utilizado, con
relativo exito, preparados de microorganismos patogenos (Bacillus thuringiensis) e inhibidores de sntesis
de cutcula (Dimilin).
El aislamiento e identicacion del acetato de (Z)-13-hexadecen-11-inilo como componente mayoritario
de la feromona sexual de la hembra de la procesionaria del pino [Guerrero et al. Tetrahedron Letters
22, 2013 (1981)], ha permitido incorporar dicho compuesto como un nuevo agente de control de dicha
plaga, despues de haber desarrollado procedimientos apropiados para su sntesis (F. Camps, J. Coll, A.
Guerrero y M. Riba, Pat. 502.990, 1981).
Las feromonas sexuales son activas a concentraciones extremadamente peque~nas y se emplean dentro
de un control integrado con nalidades diversas, tales como:
a) informar sobre la aparicion y el grado de infestacion de una plaga para poder aplicar insecticidas
convencionales u otros metodos de control de manera mas precisa.
b) concentrar la infestacion sobre una peque~na parte de una cosecha tratada con insecticidas conven-
cionales.
c) control directo en los casos de infestacion precoz.
d) confusion del insecto por saturacion de la atmosfera con feromona.
Los mismos efectos se pueden conseguir con atrayentes sexuales, que, generalmente, son compuestos
de estructura similar a la feromona natural a al que pueden mimetizar y, a veces, suplir con ventaja, a
efectos economicos, o por su mayor estabilidad en las condiciones de aplicacion en el campo.
Los esteres acetilenicos de la presente invencion de formula general I se comportan como atrayentes
sexuales del macho de la procesionaria del pino, mimetizando a todos los efectos la accion de la feromona
natural de dicha especie. Es por ello objeto de la presente invencion la sntesis de dichos esteres ace-
tilenicos y su empleo para la lucha contra dicha plaga, en combinacion con portadores inertes apropiados,
tales como disolventes, espesantes, ceras y otros medios de formulacion. Los portadores que contienen
los atrayentes sexuales de formula I pueden tambien estar constituidos por materiales solidos de tipo
elastico, como goma o caucho, o estar contenidos en cilindros o bolas del mismo matrial u otro material
polimerico apropiado. Asimismo, los compuestos de la presente invencion pueden aplicarse, convenien-















de formar pelculas porosas que faciliten su liberacion al medio ambiente.
Eventualmente, las formulaciones que contienen los atrayentes sexuales de formula I de la presente
invencion pueden contener aditivos que los protejan contra la accion de los agentes atmosfericos, los rayos
UV y la oxidacion, tales como estabilizantes absorbentes de la luz UV, antioxidantes, etc.
Por variacion de las estructuras de formula general I y de los componentes de las formulaciones se
logra una persistencia en la atraccion de unos dos meses o incluso superior en algunos casos. Dicha
persistencia puede cuanticarse mediante el \tiempo de valor medio" que es el tiempo, despues del cual
aun persiste la mitad de la cantidad original de atrayente sexual.
Las dosis de atrayente sexual de formula I empleadas dependen de las aplicaciones practicadas a que las
diversas formulaciones se destinen. En los casos de aplicaciones para informacion del estado de infestacion
puede emplearse dosis que oscilan entre 1-100 mg por Ha, mientras que en casos de infestacion precoz baja
dicha dosis pueden oscilar entre 1-5 g por Ha. Finalmente, en los casos de aplicacion por \confusion" del
macho, en los que se enmascara totalmente la se~nal de feromona de las hembras virgenes, impidiendo as la
copulacion y reproduccion, las dosis aplicadas pueden oscilar entre 5-100 g., preferentemente de 10 a 50 g.
Generalmente, los atrayentes sexuales de formula I se aplican de manera que se liberen lentamente
al medio ambiente. Es conveniente que el tiempo durante el cual se libere la sustancia activa sea de
aproximadamente 2-3 meses. Para alcanzar este objetivo, se incluyen los atrayentes sexuales de formula I
de la presente invencion en polmeros o mezclas polimericas apropiadas, entre las que cabe citar especial-
mente la microencapsulacion, o su incorporacion entre laminas polimericas o su dispersion o disolucion en
formulaciones de polmeros viscosos. Tambien son importantes los metodos en los que el atrayente sexual
se incorpora a bras huecas de polmero que permiten la liberacion del compuesto al medio ambiente
practicamente a una concentracion constante.
Los atrayentes sexuales de formula I de la presente invencion se preparan por aplicacion de reacciones,
conocidas a los versados en sntesis organica, tales como las descritas en la siguiente secuencia de cinco
pasos:
MC  CH
XCmH2OH −−−−−−−−−−−−−−! XCmH2mOR’ −−−−−−−−−−−−−−!
II III
X(CH2)nCH3
−−−−−−−−−−−−−−! H - C  C - CmH2mOR’ −−−−−−−−−!
IV
−−−−−−−−−−−−−−! CH3(CH2)n - C  C - CmH2m OP’ −−−−−−−−−−−−−−!
V
−−−−−−−−−−−−−−! CH3(CH2)n - C  C - CmH2m OH −−−−−−−−−−−−−−!
VI
−−−−−−−−−−−−−−! CH3(CH2)n - C  C - CmH2m OCOR
I
donde R, m y n tienen el signicado anteriormente indicado, X = halogeno preferentemente bromuro y
R’ es un grupo protector de alcoholes, resistente frente a agentes alcalinos, preferentemente, tetrahidro-
piranilo.
Dicha secuencia se caracteriza porque en el primer paso el grupo hidroxilo de un !-haloalcohol, pre-















descrito en la literatura [F. Camps, J.M. Casamor, J. Coll, A. Guerrero y M. Riba, Organis Preparations
and Procedures Int. 15, 63-70 (1983)] se protege con un grupo protector de alcoholes resistentes frente a
agentes alcalinos, tal como el tetrahidropiranilo.
Esta reaccion se lleva a cabo a temperaturas comprendidas entre la ambiente y la de reflujo de la
mezcla de reaccion en presencia de un catalizador acido, preferentemente acido p-toluensulfonico, en el
seno de un disolvente inerte de tipo eter o en ausencia de disolvente, empleando un exceso del 10-20%
del precursor del grupo protector, preferentemente dihidropirano.
El !-haloalcohol, con el grupo alcohol protegido, resultante en el primer paso de la secuencia, se
condensa a continuacion con una sal monometalica del acetileno, preferentemente una sal de litio, a
temperaturas comprendidas entre -100C y 75C, preferentemente 0C y 40C, siendo las cantidades
de reactivos empleadas equimoleculares o con un exceso del 30-50% de la sal monometalica del aceti-
leno. Los disolventes empleados en este estadio pueden ser del tipo eter, tales como tetrahidrofurano,
eter dietlico, diglime, monoglime, u otros activadores anionicos, tales como hexametilfosforotriamida o
dimetilsulfoxido, u otros capaces de solubilizar metales alcalinos o alcalinoterreos, como amonaco lquido.
El producto resultante del segundo paso se condensa, bajo las mismas condiciones de reaccion de
dicho paso, en el tercer paso de la secuencia con un haluro de alquilo de formula general X(CH2)n CH3
donde n tiene el valor antes indicado y X es un halogeno, preferentemente bromo.
La hidrolisis del producto resultante de dicha condensacion puede llevarse a cabo con una solucion
acuosa de un acido inorganico diludo, como acido clorhdrico o acido sulfurico, con un codisolvente de
tipo eter o alcohol o en presencia de un acido organico fuerte, tal como acido p-toluensulfonico, a tempe-
raturas comprendidas entre 0C y la de reflujo del disolvente empleado.
El ultimo paso del procedimiento de la presente invencion, de acilacion del grupo hidroxilo, puede lle-
varse a cabo por procedimientos bien conocidos en sntesis organica, tales como el tratamiento con agentes
acilantes, preferentemente anhdrido acetico o cloruro de acetilo, en presencia de una amina organica tal
como piridina, piperidina, etc., a temperaturas comprendidas entre 0C y temperatura ambiente.
Sin que ello presuponga una limitacion del procedimiento de la presente invencion vamos a describir
un ejemplo de la preparacion del acetato de 11-hexadecin-1-ilo (I, R = CH3, n = 3, m = 10).
Ejemplo
10-Bromo-1-decanol (II, X = Br, m = 10)
A partir de 175.2 (1.00 mol) de 1,10-decanodiol, 1.1 1 de acido bromhdrico del 45% y 4 1 de n
-heptano se obtiene, por aplicacion del procedimiento descrito en la bibliografa (F. Camps. J.M. Casa-
mor, J. Coll, A. Guerrero y M. Riba, Organic Preparations and Procedures International 15 63-70, 1983),
una solucion heptanica de 10-bromo-1-decanol impuricado con aprox. un 8% de 1,10-dibromodecanol.
La eliminacion del derivado dibromado se lleva a cabo por tratamiento de la solucion con 1.5 kg de cloruro
calcico anhidro namente pulverizado durante 12 horas. Tras la desaparicion del derivado monobromado
que se controla por cromatografa en fase gaseosa, se ltra el solido a vaco, se lava con heptano (3 x 200
ml) y se disuelve cuidadosamente en 3 kg de hielo. La capa acuosa se extrae con eter (5  300 ml) y los
extractos organicos se lavan con agua (300 ml) y se secan sobre sulfato magnesico anhidro. El disolvente
se evapora a vaco dejando 158.5 g (67%) de bromoalcohol, libre de compuesto dibromado, en forma de
aceite incoloro o ligeramente amarillo.
10-Bromo-1-tetrahidropiraniloxidecano
(III, X = Br, R’ = THP, m = 10)
En un matraz de 1 1 se introducen 158.5 g (0.67 moles) de 10-bromodecan-1-ol y 3.72 g de acido p
-toluensulfonico. Se enfra el matraz en un ba~no de hielo a 0C y se a~naden gota a gota con agitacion
vigorosa 84 g (1,0 mol) de dihidropirano recien destilado. Una vez a~nadido, se retira el ba~no y se deja a
temperatura ambiente por espacio de 12 horas. Se introducen 6 g de Na2CO3 y se vierte la mezcla de
reaccion sobre 1 kg. de hielo. Se a~nade agua ( 0,5 1) y eter (300 ml). Se separan las dos fases y la capa
acuosa se extrae con eter (3  100 ml). Los extractos organicos se lavan con agua (3  250 ml) se secan
con MgSO4 y se evapora el disolvente a vaco dejando un lquido oscuro en el que no se detecta producto
















P.e. 125-127C (0.02 torr)
IR (CCl4) 2920, 2940, 2850, 1030 cm
−1
RMN 1H (CDCl3) 4.55 (a, 1H, OCHO), 3.2-4.0 (m, 4H, CH2O), 4.4 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2Br),
1.05-2.2 (m, 22H, -CH2-).
12-Tetrahidropiraniloxi-1-dodecino (IV, R’ = THP, m = 10)
En un matraz de 2 1 se condensa 1.5 1 de amonaco y se a~nade litio en peque~nas porciones (aprox.
0,2 g) hasta color azul persistente. Se hace burbujear una corriente intensa de acetileno gas lavado y
seco. Se continua pasando gas mientras se a~nade ligio (5,25 g, 0,75 moles) en peque~nas porciones, de
forma que a cada nueva adicion haya desaparecido el color azul de la anterior. Una vez a~nadido todo el
litio se continua burbujeando acetileno por espacio de 15-20 minutos. Se a~naden, pasado este tiempo, de
una vez y cuidadosamente 500 ml de dimetilsulfoxido seco y posteriormente una solucion de 170,3 g (0,53
moles) del bromoalcohol protegido en forma de tetrahidropiranileter III en 150 ml de DMSO seco. Se
deja evaporar el amonaco y el solido que resulta se calienta hasta fusion con un ba~no de agua (40-50C)
por espacio de 2 horas mas. Se hace un control de la reaccion (RMN 1H, IR) y cuando se observa la
desaparicion del producto de partida se vierte la mezcla de reaccion sobre 3,5 kg de hielo. Se extra con
pentano (5  250 ml) y los extractos organicos se lavan con agua (3 x 250 ml) y solucion saturada de
cloruro sodico (3 x 250 ml). Se secan con MgSO4 y se evapora el disolvente a vaco dejando un aceite
oscuro (131.7 g, 93,4%) puro por cromatografa en capa nal.
P.e. 130-133C (0.1 torr.)
IR (CCl4) 3320, 2120 cm
−1.
RMN 1H (CDCl3) 4.44 (a, 1H, OCHO), 3.1-3.9 (m, 4H, CH2O), 2.1 (m, 2H, CH2C  C), 1.8 (t, J
= 3Hz, 1H, HC  C), 1.1-1.7 (m, 22H, -CH2-).
16-Tetrahidropiraniloxi-5-hexadecino (V, R’ = THP, n=3, m=10)
En un matraz se condensan aprox. 1.5 1 de amonaco y se a~nade litio hasta color azul persistente y
una peque~na cantidad ( 0.1 g) de nitrato ferrico. Cuando el color azul desaparece se a~naden peque~nas
porciones de litio (en total 2.6 g, 0.37 moles) de forma que a cada adicion el color de la solucion evoluciona
de azul intenso a lechoso (debido al amiduro de litio precipitado). Una vez a~nadido el litio se evapora el
amonaco a sequedad bajo atmosdera inerte (nitrogeno). Se a~naden 300 ml de tetrahidrofurano seco y se
baja la temperatura a -70C con un ba~no externo. Se a~naden 67,0 (0,25 moles) de 12-tetrahidropiraniloxi-
1-dodecino disueltos en 50 ml de THF seco y se deja agitando hasta que la temperatura asciende a -25C.
Se a~naden entonces 68.5 g (0.50 moles) de bromuro de n-butilo en 350 ml de HMPT recien destilada y
seca. La mezcla se deja a temperatura ambiente por espacio de 2 horas y se calienta a reflujo con un ba~no
de agua durante 2 horas mas. Se deja toda la noche agitando a temperatura ambiente. Cuando se observa
la desaparicion del acetileno de reaccion 4,5 kg de hielo y se extrae con pentano (7  200 ml), se lava
con agua (2  250 ml) y con solucion saturada de cloruro sodico (5 x 200 ml). Los extractos organicos
se secan con MgSO4 obteniendose 76.2 g (94%) del producto deseado, que se purica por cromatografa
en columna de alumina neutra (act. III) (1.2 kg).
IR (CCL4) 2920, 2840, 1030 cm
−1
RMN 1H (CDCl) 4.54 (a, 1H, OCHO), 3.2-4.05 (m, 4H, CH2O), 2.1 (m, 4H, CH2C  C), 1.1-1.8
(m, 26H, -CH2-), 0.9 (t, J = 6 Hz, 3H, CH3).
11-Hexadecinol-1-ol (VI, n = 3, m = 10)
En un matraz de 1 1 se introducen 76.2 g (0.236 moles) de 16-tetrahidropiraniloxi-5-hexadecino (0.236
moles), 500 ml de metanol y 3,5 g de acido p-toluensulfonico. Se calienta la mezcla a reflujo por espacio
de 8 horas (hasta la desaparicion del producto de partida). Se evapora el metanol a vaco y se trata la
mezcla resultante con 2 1 de agua. Se extrae con pentano (6  250 ml) y se lavan los extractos organicos
con solucion saturada de NaHCO3 y, posteriormente, con solucion saturada de NaCl (3  250 ml). Se















-1-ol, que puede ser usado directamente para el siguiente paso de sntesis sin necesidad de puricacion.
IR (CCl4) 3620, 3340, 1030 cm
−1.
RMN 1H (CDCl3) 3.55 (t, J = 6 Hz, 3H, CH2O) 2.0 (m, 4H, CH2-C  C (Hz, 3H, CH3).
Acetato de 11-hexadecin-1-ilo (I, R = CH3, n = 3, m = 10)
En un matraz de 1 1 se introducen 53.5 g (0.224 moles) del alcohol anterior junto a 250 ml de piridina
seca y 45.3 g (0.57 moles) de anhdrido acetico. Se deja agitando por espacio de 6 horas a temperatura
ambiente tras lo cual la mezcla de reaccion se vierte sobre 2,5 kg de hielo. La solucion acuosa se extrae
con pentano (4  250 ml) y se lava con solucion acuosa 0.5 N de HCl y solucion saturada de NaHCO3.
El disolvente se evapora a vaco dejando el acetato buscado crudo que se purica por cromatografa en
columna (700 g de silica gel), eluyendo con hexano/eter 5/2 en porciones de 20-30 g, para obtener nal-
mente 56.5 g (85.5%) del acetato de 11 -hexadecin-1-ilo puro.
IR (lm) 2925, 2825, 1730, 1235 cm−1
RMN 1 (CDCl3) 4.05 (t, J = 6 Hz, 2H, CH2O), 1.10 (m, 2H, CH2C  C), 1.05 (s, 3H, CH3CO),
1.0-1.8 (m, 20H, - CH2-), 0.88 (t, J = 5Hz, 3H, CH3)
Ensayos biologicos de atraccion en campo
El acetato de 11-hexadecin-1-ilo ha resultado ser un potente atrayente de machos de la procesionaria
del pino en ensayos biologicos de atraccion en campo. El compuesto (1 mg) se ha aplicado disuelto en
un disolvente apolar, como el hexano, e introducido en un vial cilndrico de un polmero rgido como el
polietileno, al que tambien se ha a~nadido un retardante de la velocidad de difusion del producto, como
cera de parana (2,5 mg). Los viales cilndricos se colocan en el interior de una trampa seca, adecuada
para capturar machos de procesionaria y dise~nada por R. Montoya (Bol. Est. Cent. Ecologa 13, 99-103,
1984) y las capturas se comparan con las alcanzadas con viales impregnados en feromona sintetica. En
las pruebas correspondientes se probo la efectividad de 10 viales conteniendo el acetato de 11-hexadecin-1
-ilo, en comparacion con el mismo numero de viales con feromona sintetica.
Atrayente N total de capturas
Acetato de 11-hexadecin-1-ilo 858
Feromona sintetica 1322
El numero total de capturas ascendio a 858 lo que representa un 65% de efectividad en comparacion
con la feromona sintetica que capturo un total de 1322 machos.
Ensayos biologicos en elentroantenograma
El electroantenograma (EAG) es una tecnica muy util para la determinacion y caracterizacion de
estructuras biologicamente activas sobre receptores antenales de los insectos.
El acetato de 11-hexadecin-1-ilo ha resultado tambien ser un compuesto notablemente activo en elec-
troantenograma. As insuflando 2 ml de aire sobre una pipeta Pasteur que contiene 1 mg del atrayente,
se produce una despolarizacion de la antena de un macho de 1.39 mV (media de 10 machos) lo que




















donde m puede tener los valores 8-12, preferentemente 10, n puede tener los valores 2-6, preferentemente
3, y R puede signicar un alquilo lineal o ramicado, de cadena corta, preferentemente metilo, y ca-
racterizado porque dicha preparacion se lleva a cabo por una secuencia de cinco pasos a partir de un
-haloalcohol, preferentemente !-bromoalcohol, de cadena lineal de 8-12 atomos de carbono; en el primer
paso de dicha secuencia el grupo hidroxilo de dicho ! -haloalcohol se protege con un grupo protector de
alcoholes, resistentes frente a agentes alcalinos, tal como tetrahidropiranilo, por reaccion en presencia de
un catalizador acido, preferentemente acido p-toluensulfonico, en el seno de un disolvente inerte de tipo
eter, o en ausencia de disolvente, empleando un exceso del 10-20% del precursor del grupo protector, pre-
ferentemente dihidropirano; en el segundo paso de dicha secuencia el !-haloalcohol protegido se condensa
con una sal monometalica del acetileno, preferentemente una sal de litio, a temperaturas comprendidas
entre -100C y 75C, preferentemente entre 0-40C, siendo las cantidades de reactivos empleadas equimo-
leculares o con un exceso del 30-50%de la sal metalica del acetilano, en el seno de disolventes de tipo eter,
tales como tetrahidrofurano, eter dietlico, diglime, monoglime, u otros activadores activadores anionicos,
tales como hexametilfosforotriamida, dimetil sulfoxido, u otros capaces de solubilizar metales alcalinos
o alcalinoterreos, como amonaco lquido; en el tercer paso de dicha secuencia el producto resultante
del segundo paso se condensa, bajo las mismas condiciones de dicho paso, con un haluro de alquilo de
formula general X(CH2)n CH3, donde n tiene el valor antes indicado y X es un halogeno, preferentemente
bromo; en el cuarto paso de dicha secuencia el producto resultante de la condensacion se hidroliza con una
solucion acuosa de un acido inorganico diluido, como acido clorhdrico o sulfurico, con un codisolvente
de tipo eter o alcohol o en presencia de un acido organico fuerte, tal como acido p-toluensulfonico, a
temperaturas comprendidas entre 0C y la de reflujo del disolvente empleado; en el ultimo paso dicha
secuencia el producto resultante de la hidrolisis se trata con agentes acilantes, preferentemente anhdrido
acetico o cloruro de acetileno, en presencia de una amina organica tal como piridina, piperidina, etc., a
temperaturas comprendidas entr 0C y temperatura ambiente.
2. Un procedimiento para la lucha o el control de infestacion precoz de procesionaria del pino, Tahu-
metopoea pityocampa, caracterizado por el empleo de un portador inerte apropiado que contenga un
atrayente sexual de formula general I, que lo libere gradualmente a la atmosfera.
3. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado porque dicho medio es un material
solido de tipo elastico, como goma o caucho o cilindros o bolas del mismo material, en los que el atra-
yente sexual esta combinado con disolventes, espesantes, ceras y otros medios de formulacion, tales como
antioxidantes, absorbentes de luz UV, etc.
4. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado porque los atrayentes sexuales de
formula general I de la presente invencion se aplican convenientemente microencapsulados, por rociado
de suspensiones acuosas, o en medios que los contengan capaces de formar pelculas porosas que faciliten
su liberacion al medio ambiente.
5. Un procedimiento segun las reivindicaciones 2, 3 y 4, caracterizado porque la cantidad de
compuesto de formula I empleado es de 1-100 mg/Ha en aplicaciones para informacion del estado de
infestacion, de 1-5 g/Ha en casos de infestacion precoz y de 5-100 g/Ha, preferentemente de 10 a 50
g/Ha, en casos de aplicacion por confusion.
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